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L' invention, due a Klaus Peter B0GES0 et Anders StausTjjfiLl 
fDOPT, concerne des derives de phtalano repr6senta"bles par la 
formula g6n&raile suivante : 
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55 




CXi (CH2)3-N(CH3)2 



(I) 



dans laguelle e'' et represent ent chacun de I'lialogene, un 
radical trifluoromethyle, un radical cyano ou un radical R-00- 
oH H est un radical alcoyle comportant de 1 a * atomes de oar- 
bone inclusivement ; aussi "bien que des sels d 'addition de tels 
d4riv&s avec des acides pharmaceutiquemenl; accepta"bles» 

la port6e de la presents invention englobe des phtalanes 
possSdant la formule (I), un procidS potir leur preparation, et 
des compositions phaianaceutiques comprenant au moins un tel 
compose conme ingredient actif et utilisables pour att6nuer, 
supprimer ou itihiber les manifestations de certs ines anomalies 
physiologico-psycbologiques de certains animaux, y conqpris des 
Stres humains. D'autres buts et avantages de 1» invention appa- 
raitront aux sp^cialistes ou seront expressement mentionnSs au 
cours de la description suivante*. 

Depuis de nombreuses ann&es, des depressions ou etats de- 
pressif s ont et4 consid4r6s comme etant en relation avec une d6- 
croissance de l'activit4 de processus adrSnergiques centraux, 
et il a et§ sugg6r§ que i»activit6 antidSpressive de mfidicaments 
du type imipramine pouvait result er d'une inHibition d'une re- 
prise de noradrenaline. Par consequent, des sp4cialistes se 
sont tout particulidrement eff orc^s de trouver des medicaments 
capa-bles de potentialiser la noradrenaline en emp§chant sa re- 
prise. Ifeirmi des pttalanes decrits dans le brevet US n« 5 467 675, 
on a constate que le compose le plus puissant, exer^ant un ef- 
fet de potent ialisation de la noradrenaline, est un phtalane 
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coisportant des radlcaux mSthyle en position 3 de la structure 
cycllque, ne corcportant ancun substltiiaBt dans le noyau plienyle, 
cosrportaiit un noyau phenyle non substitue en position et 
comportant un radical monomethylaminopropyle fixe en position 
5 En fait, seuls des composes comportant deux radicairx methyle en 
position 5 se sont reveles comme possedant une tres forte acti- 
vite potentiallsa trice de la noradrenaline (P.V. Petersen et al. 
Acta Pharmacol, et toxicol* 1966, vol. 24, page 121). 

Sur la base de r^cents progr^s en inatiere de pharcologle 
10 et de biocliimie d*antid6pressif s et de depressions, Carlsson et 
al. ["Effect of antidepressant drugs on the depletion of intra- 
neuronal brain 5-hydroxytryptamine stores caused by 4— methyl-^— 
ethyl-meta-tyramine" (Effet de medicaments antidepressif s sur la 
diminution des accumulations de ^hydroxy tr j^ptamine , & l^inte- 
15 rleur des neurones du cerveau, provoqufie par la 4-m6thyl-a-ethyl- 
meta-tyramine) : Europ. J. Pharmacol. 1969, 357-566] ont sug- 
gere qu'un blocage de la reprise de 5— hydroxy lx»y ptamine est im— 
plique dans Inaction d» amelioration de l^humeur ou des 6tats 
d*ame exercee par des antidepressif s tricycliques, cependant 
20 qu^iin blocage de la reprise de noradrenaline favorise la reprise 
d'activite chez des patients victimes de depressions. Lapin et 
Oxenlcrug ["Intensification of the central serotoninergic processes 
as a possible determinant of the thymoleptic effet" (Intensifi- 
cation des processus serotoninergiques centraux en tant que 
25 cause determinante possible de 1" effet thymoleptique) : Lancet 
'^969 f 2t 152-136] ont suggere que 1' effet d •amelioration de 
I'humeur ou des etats d'Sme exerc6 par des inhibiteurs de mono- 
amineoxydase et de la theuapie par electroconvulsion (ou §lectro- 
choc) est en relation avec une intensification des processus 
50 serotoninergiques dans le cerveau. 

D'une maniere tout a fdit inattendue, on a decouvert, au 
cours des recherches ayant abouti a la mise au point de la pr6- 
sente invention, que les phtalanes poss6dant la formula (I) 
aussi bien que leurs sels d» addition avec des acides pharmaceu- 
35 tiquement acceptables exercent de puissants ef f ets potentialiaa- 
teurs sur le tryptophane et le 5-bydroxy tryptophane comme le 
prouvent des essais in vivo dignes de confiance eff ectues sur 
des animaux d' experiences, et aussi des essais in vitro. En m§- 
me temps, les composes en question n« exercent pra tiquement pas 
40 d' eff ets potentialisateurs sur la noradrenalise ni sur l'adr6- 
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zialine* 

Les composes possManI; la foxmiLB (X) dans laquelle au molns 
un des substitixants et est un radical CTano ou un radical 
H-»CO— soul; des composes nouveaux, tandis que les autres composes 
out et6 revendiques d^une fagon generale dans le brevet US 

5 ^7 675 susmentionne bien qu'ils n'aient ete anterieurement 
ni prepares ni suggeres* 

Les composes possedant la f ormule (I) ot leiars sels d'ad- 
dltlon avec acldes non toxlques peuvent fitre admlnistres aussl 
blen par vole orale que par vole parentSrale, par example sous 
la forme de tablettes, comprlmes, capsules , poudres^ slrops ou 
solutions In^ec tables. 

Les modes operatoires pour la preparation des pbtalanes 
representables par la formula (I) peuvent §tre les methodes 
blen connues des speciallstes et servant It preparer des pbtalanes 
similalres, methodes telles que celles dScrltes dans le susdlt 
brevet US n? 5 46? 675 ou toute autre mStliode equlvalente sus- 
ceptible de venlr facllement a 1* esprit d'un sp6ciallste. 

Selon 1* invention, un precede pour le preparation de compo- 
ses possedant ia formula (I) ccnsiste essentiellement a effec- 
tuer la reaction d'un compose possedant la formula (II) sul- 
vantef 




dans laquelle X et Y representent cbacun un lialogene ou un ra- 
dical trlfluoromethyle, avec un agent deshydratant , et a Isoler 
le compose, possedant la formula (I), forme par la reaction, 
sous forme de 1 •amine llbre ou d*un sel d'addition avec un acide, 
d'une manlere classique ; et, dans le cas ou I et/ou Y represen- 
tent du brome, si on le desire, k faire rSaglr le compose posse- 
dant la f ormule (I) avec du cyanure cuivretix dans un solvant 
organlque, puis a Isoler, en operant d'une manlere classique. 
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le compose possedant la forinule (I) dans laquelle et/ou B? 
representect chaoun un radical cyano, ledit compose se presen- 
tant soit sous la forme amine libre, soit sous la forme d'un sel 
d* addition avec un acide. 

La deshydratation selon 1' invention est realisable en uti- 
lisant des agents dent on se sert habituellement pour effectuer 
des deshydratations, et tels par exemple que de I'acide chlo-. 
rhydrique concentr6, eventuellement m^lang^ avec de I'acide ac6- 
tique glacial, un acide phosphorique, un halogfenure d'hydrog^ne, 
par exemple du chlorure d« hydrogens, dans un solvent organique 
inerte tel que clilorof orme , benzSne, toluene ou analogues. II 
est pr4f Arable d'utiliser comme agents deshydratants des substan- 
ces possedant un caractere acide faible ai moder^ment fort, et 
d'eviter 1 •utilisation d* agents deshydratants tr^s fortement 
acides tels que I'acide sulfurique concentrfe car, autrement, la 
deshydratation des composes poss6dant la formule (II) peut con- 
duire a I'obtention de derivfis indesirSs comme cela se trouve 
dfecrit dans le brevet GB n" 939 856. 

Les sels d'addition, avec des acides, des composes posse- 
dant la formule (I) sont de preference des sels d'acides non to- 
xiques, pharmacologiquement acceptables, tels que des acides 
min6rau3c (par exemple : acide chlorhydrique, acide bromhydrigtte , 
acide phosphorique, acide sulfurique, et analogues) et des aci- 
des orpianiques (par exemple : acide ac6tique, acide tartrique, 
acide mal6ique, acide citrique, acide oxalique, acide benzoSque, 
acide mSthanesulfonique, acide embonique, et analogues). 

On peut convensblement preparer les composes poss6dant la 
formule (!!)» qui servent .de matiere premiere, en faisant r6- 
agir un compost possfedant la formule suivante : 




dans laquelle X est tel que d6fini ci-dessus, avec un compost 
de Grignard representable par la formule sxiivante : 
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5 dans la quelle Y est tel que deflnl ci«-^es6us, hal est halogene, 
et en bydrolysant le melange riactionnel avec une solution d. 
caractere acide, puis en isolant le. compos§ resultant reprSsen- 
ta"ble par la formule gSnerale suivante : 



10 



^5 




et en faisant r6agir ce compost avec un lialog^nure de H^N-di- 
2Q methyl-propyl-magnesium dans un ether tel que de 1* ether 

. diethylique ou du tetrahydroruranne, puis en isolant le compose 
dihydroxyl6 resultant, possedant la formule (II) • 

On peut aussi preparer les composes possedant la formule 
(I) en faisant reagir un compose representahle par la formule 
25 generals (III) suivante s 



•R 

30 




(XII) 



55 dans la quelle E et E sont tels que definis ci-dessus, avec 

un halogenure de 3-dimethylaminopropyle, en presence d'un agent 
de condensation tel qu*un amidure de metal alcalin, par exemple 
amidure de sodium ou amidure de potassiiun, du "butyllithium, du 
phenyllithium ou analogues, et en isolant le compose obtenu. 
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poss6dant la formule (I), soit sous forme de 1 'amine llbre, soit 
sous la forme d'un sel d 'addition avec un acide non toxique. 

On effectue de preference la reaction en presence d'un sol- 
vant organique inert e. 

Quand on desire obtenir des composes possedant la formule 
(I) dans la quelle E et E sont E-CO- ^ s.«est r6v6le avantageux, 
conformement a 1' invention et dans quelques cas, de preparer de 
tela oomposSs en faiaant r^agir un compost representable par la 
fonaule (IV) suivante : 



V 
o 




(CH2)3.N(CH3)2 (iv) 



1 1 

dans laqiuelle X et T representent chacun un halogene, un ra- 
dical trifluoromethyle ou un radical cyano, au moins un des 
substituants I et X etant un radical cyano, avec un halogenure 
d'alcoyl-magnSsium possSdant la formule E^-Mg-lialt dans la quel- 
le R est tel que d6fini ci-dessus, en hydrolysant le complexe de 
magnesium forme par la reaction^ et en isolant^ d'une maniere 
classique, le compose resultant, possedant la foiraule (I), soit 
sous la forme amine libre, soit sous la forme d'un sel d' addition 
avec un acide* 

On effectue la reaction de Grignard d'une maniSre classi- 
que, dans un solvant organique inerte tel que de I'etber diethy- 
lique ou du tetrabydrofuranne. 

Ci-apres sont donn6s differ ents exemples, bien entendu non 
limitatifs^ destines a illustrer les modalitesde mise en oeuvre 
de l»invention» 

1-(4' -chloroplienyl)-1- (3-dimethylaminopropyl)-5-bromopbtalane 

et -son oxalate. 

On prepare, en operant de la maniere suivante, la matidre 
premdSre, qui est le C4-bromo-2-(hydroxym6thyl)pbenyl 3-4(4- 
chloroph^nyl ) - ( 3-dim6 thyla minopr opyl )metha nol : 




Une solution de react if de Grignard prepares a partir de 
220 g (1,'15 mole) de p-ohlorcbromobenzene et 29 g de tourmires 
de magnesium (1»2 mole) dans 15CX) ml d' ether sec est aJoutSe 
goutte a goutte, au cours d'une periods d'une duree d'une heure, 
II une suspension de 215 g (1 mole) de 5-*iromoplitalide dans iJOO 
ml de tetrahydrofuranne sec. On ne permet pas a la temperatiire 
de s'elever au-dessus de lO^'C. Apres que 1 'addition est comple- 
tement terrainee^ on agite le melange reactionnel pendant trois 
heures k la temperature ambiante ordinaire « On verse ensuite 
le melange dans 2 litres d*un melange d*eau et de glaoe et on 
ajoute 100 ml d'une solution aqueuse saturee de cblorure d'am- 
monium. On sfepare la phase ethSree et on extrait la phase eau- 
tetrahydrofuranne une fois avec 500 ml d' ether. On lave la phase 
etheree avec de I'eau, on la seche sur sulfate de magnesium, 
anhydre, on filtre^ on evapore le filtrat sous vide, et on ob- 
tient ainsi 520 g de 2-hydro3ymethyl--4-bromo-4«-chioro-ben^ 
phenone sous la forme d^une huile jaune a laquelle on ne fait 
subir aucune purification ultferieure, mais que I'on utilise 
directement au cours de 1' operation elementaire suivante* 

On dissout les 320 g d 'huile dans 200 ml de tetrahydro- 
furanne sec et on a^oute la solution goutte a goutte a un grand 
exces d'une solution tetrahydrofura unique de chlorure de H,H- 
dimethylaminopropyl-magnfesium sous reflux modei^e* Apres la fin 
de 1« addition, on chauffe le melange k reflux pendant une nuit. 
On verse ensuite le melange reactionnel dans cinq litres d'lm 
melange d'eau et de glace et oh a^oute 200 ml d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure d* ammonium. On extrait le melange 
avec, au total, 2500 ml d'^ther. On extrait ensuite la phase 
etheree avec de I'acide acetique aqueux & 20% jusqu'a reaction 
acide, apres quoi on alcalinise la solution, dans de l*acide 
acetique, avec une solution 10 N d'hydroxyde de sodium.. Apr^s 
refroidissement, on extrait 1 •huile, qui s'est sfeparee, deux 
fois avec 500 ml d* ether. On reunit les extraits etheres, on 
les seche sur carbonate de potassium auhydre, puis on les traite 
par du charbon actif et on les 6vapore sous vide. L» huile res- 
tante est constituee par du [4-bromo-2-(hydroxymethyl)phenyl3- 
(4-chlorophenyl>-(5-dim6thylaminopropyl)methanol quelque pen 
impur, mais que I'on utilise tel quel, sans piarif ication ult§- 
rieure, pour 1' operation elementaire suivante^ Rendement : 219 g. 
On chaxiffe 218 g de I'huilB, provenant de 1' operation ele- 
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mentaire prfecedente, pendant trois heures .svir un laain-marie a 
vapeur avec 1800 ml d'acide phosphorig.ue agueux a 609d tout en 
agitant vigoureusement* On neutralise ensulte le melange r6ac— 
tionnel avec de 1' ammonia que aqueuse saturee pendant que I'on 
^ ajoute continuellement de la glace. Le melange reactionnel est 
ensuite extrait avec IJOO.ml d* ether, puis on s6pare la phase 
etheree, on la seche sur carbonate de potassium anhydre, on la 
traite par du carhone actif, et on I'evapore sous vide* On dis- 
tille le rSsidu sous vide et on obtient aihsi 105 g de l-Ci;*- 
chloroph4nyl)-1-(3-dim6thylaminopropyl)-5-bromophtalane sous la 
forme d»une huile qui bout k 188-190»C sous 0,1 mm de Hg. 

On prepare 1' oxalate correspondent, en operant d'une manidre 
classique, & partir d'une solution 6thanolique ; il f ond 4 
178-180*0. 

15 En operant d'une manidre similaire, on prepare les coaipo- 

's6s suivants, possSdant la formula (I), & partir des composes 
appropri4s possedant la formula (II) t 

1 - (4 • -f luorophenyl ) -1 - ( 3-dim6 thylaminopropyl ) -5-br omophtala- 
ne, P.E, 174*0/0,1 mm de Hg ; !• oxalate correspondant fond a 

20 l^-IJCC. 

i_(i|.«_chloropheTiyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-chloro- 

phtalane; son oxalate, qui fond k 180-182«>C, et son bromhydrate, 

qui fond & 136-142*0. 

1»(4»-bromnph§nyl)-1-(3-dim6thylamin6propyl)-5-chloro- 

25 phtalane ; P.E. 185"C/0,08 mm de Hg. 

1 « (4 • -f iuoroph6nyl ) -1 - ( 3-dime thylaminopropyl) -5-chlor o- 
phtalane 5 P.E. 160-1 64° 0/0, 05 mm de Hg, son oxalate qui fond a 
152-155°C, et son chlorhydrate qui fond k 168-17'1*0. '- 

1«(4 1 -chlorophenyl)-1-(3-dim6thylaminoppopyl)-5-trif luoro- 

50 methylphtalane et son oxalate qui fond k IS^-ISS^O. 

1-(4t.bromoph6nyl)-1-(5-dim6thylaminopropyl)-5-trifluoro- 

m^thylphtalane, P.E. 162*0/0,2 mm de Hg et son oxalate qui fond 

k 190-193°C. 

1-(4 • -f iuorophenyI)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-trif luoro- 
35 methylphtalane, son oxalate qui fond a 141-147*0, et son chlo- 
rhydrate qui fond k 159-161»0- 

1-(4»-nuorophenyl)-'»-(3-dim6thylaminopropyl)-5-fluoro- 

phtalane, P.E. 140*0/0,02 mm de Hg, et son chlorhydrate qui 

fond i 172-174»0. 
HO - l-(4«-chlo3?ophenyl)-1-(5-dim6thylaminopropyl>5-fluoro- 
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phtalane ; P.E. 16i**C/0,02 mm de Hg^ et son oxalate qui fond a 

EXEMPLE 2 , 

t -chlor ophenyl (5-dimethylaminopropyl )-5-'Plita lane- 
5 carbonitrile, et son "broxnhydrate. 

On chanffe a reflux pendant quatre heures^ dans 75 ml de 
dimethylformamide^ 105 g de 1-(4»~clilorophenyl)-i-(3-^imethyl- 
aminopropyl)-5-bromoplitalane et 28 g de cyanure cuivrenx* Pen- 
dant que le melange reactlonnel est encore moderement chaud) 
10 on le verse dans une solution de 55 ml d • fethylenediamine dans 
165 Hil d'eau» On aglte vigoureusement le melange et on s6pare« 
par decantation, la phase aqueuse (de cotileur bleue) k partxr 
de la base liuileuse* On extrait la phase aqueuse une fois avec 
200 ml de benzene, et on agpute la phase benzenique a la base 
15 huilense. On lave la phase organique, ainsi recueillie, avec 
une solution aqueuse k 10% de cyanure de sodium et avec de 
l"eau« on la traite avec du carbone actif, puis on I'evapore. 
On dissout l*huile resultante dans de l*6ther, puis on extrait 
avec de l"-acide acetique aqueux a 20%. On alcalinise la solu- 
20 tion dans I'acide acetique a 1 'aide d'une solution aqueuse 10 H 
d^hydroxyde de sodixun, puis on extrait a l'ether» On separe la 
phase ether ee 9 on la iseche sur carbonate de potassium anhydre^ 
on la traite par du carbone actif, puis on I'fevapore sous vide. 
Eendement : 76 g de 1-(*'-chlorophenyl)-1-(5-dim§thylamino- 
25 propyl )-5-phtalanecarbonitrile. D'une maniSre classlque, on pre- 
pare le bromhydrate et on le fait cristalliser a partir d'iso- 
propanol ; 11 fond a 148-150**C. 

En operant d'une maniere equivalente, on prepare : 
1-(4 » -f luorophenyl) -1- (5-dimethylaminopropyl)-5-phtalane- 
30 carbonitrile ; P.E* 175^0/0,03 mm de Hg, son oxalate qui fond & 
16*-166*^C, et son bromhydrate qui fond k 182-.183*'C, 

1-.(4»-cyanophenyl)-1-(3-dim6thylaminopropyl)-5"-phtalane- 
carbonitrile et son chlorhydrate qui fond A 167-159**0. 

1 - (4 » -cyanophenyl ) -1 - (3-dimethylaminopropyl )-5-"Chloro- • 
35 phtalane et son oxalate qui fond a 187-191**C, 

1,.(4«-cyanophenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-trifluoro- 
methylphtalane et son oxalate qui fond k 189-192*^0 • 
EXEHPEE 3 a 

1 » -f luorophSuyl ) -1- (5-dimethylaminopropyl ) -5-phta lane- 
40 carbonitrile et.son oxalate. 
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Pour preparer la matiere premiSre^ qui est le 1-(4'-riuoro- 
phenyl )-5-cyanophtalane, on opere de la maniere suivante : 

On dissout 300 g de 4-l)romo-*'-riuoro-2-(hydroxymetliyl) 
benzophenone dans 750 ml d' ether et on ajotite la solution ethe- 
5 ree^ ainsi obtenue, goutte a goutte a une suspension de 25 g 

d'hydrure de lithium et aluminium dans 900 ml d" ether k une al- 
lure telle que le melange se trouve 6chauffe ;jusqu'a un reflux 
modere. On chauffe ensuite le melange a reflux pendant deux 
heures^ apres quo! on I'hydrolyse avec de I'eau. On separe la 
ID phase §theree par decantation k partir des sels metalliques pre- 
cipit6s qu'on lave deux fois avec de 1' ether. On rfiunit les 
phases ether ees et on les seche sur sulfate de magnesium anhydxe, 
puis on les evapore sous vide. Rendement : 305 g de [4-bromo-2- 
(hydroxymethyl)phenylII-(^fluorophenyl)methanol impur, se pre- 
15 sentant sous la forme d'une huile^ que I'on utilise direotement 
au cours de 1' operation suivante. 

On chauffe les 305 g de la susdite huile pendant trois heu- 
res, sur un hain-marie a vape\ir, dans 2400 ml d*acide phospho- 
rique aqueux a 60^ tout en agitant vigoureusement . On verse le 
20 melange dans deux litres d'un melange d'eau et de glace, puis 
on extrait a 1* ether . On lave la phase 6th&?ee» jusqu'a neutra- 
lity, avec de I'eau puis on la fait secher sur sulfate de ma- 
Knesium anhydre, on la traite par du carhone actif, et on 
vapore sous vide. On ohtient ainsi 256 g d«un residu que l"on 
25 distille sous vide, ce qui donne 177 g de 1-(4'-fluorophenyl)-5- 
bromophtalane, P.E. 170-175°C sous 1 mm de Hg, se presentant 
sous la^ forme d'une huile gaune. 

On chauffe a reflux pendant quatre heures, dans 200 ml de 
dimethylformamide, les 177 g de 1-(*»-.fluorophenyl)r-5-bromo- 
30 phtalane et 62,5 g de cyanure cuivreux. On verse le melange 
reactionnel dans une solution de 120 g de cyanure de sodium 
dans 600 ml d'eau. On agite le melange pendant dix minutes et 
on le refroidit. On recueille les cristaux, qui se sont separes, 
par filtration avec aspiration, et on extrait le filtrat une fois 
35 avec 200 ml de benzene. On dissout les cristaux dans 200 ml de 
benzdne, on reunit les phases benzeniques que I'on extrait avec 
une solution aqueuse a 10% de cyanure de sodium et de I'eau, 
puis on les seche sur sulfate de magnesium anhydre, on les trai- 
te par du carbone actif et on les ivapore sous vide. Bar refroi- 
40 dissement, il cristalliae du 1-(4'^fluoroph6nyl)-5-plitalaneT 
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cartjonitrile ; on aaoute de 1' ether de petrole et on separe les 
cristaux par filtration avec aspiration. Rendement : "122 g, 
P.F. : 87-90**C, Par recristallisation a partir d'un melange Itl 
d» ether de pfetrole et d' ether, on obtient 96 g de produit fon- 

5 dant a 95-97**C- 

On dissout 21 g d'hydrure de sodium (en suspension a 50% 
dans une huile minerale) sous atmosphere d 'azote dans 900 ml de 
dimethylsuiroxyde a 60-70**C« A la solution resultante de methyl- 
Bulfinylmethylure de sodium » on ajoute, goutte k goutte et tout 

10 en refroidissant^ 96 g de 1-(4»-f luorophenyl)-5-phtalane- 

carhonitrile dan9 I50 ml de dimethylsulf oxyde. On maintient la 
tempera txire de reaction a 25*'C. Quatid 1' addition est completement 
terminee, on agite le melange pendant dix minutes a la tempera- 
ture arahiante. Ensj^ite, on ajoute rapidement 55 S de chlorure 

15 de 3-dimcthylaminopropyle dans 25 ml de dimethylsulfo3cyde, on 
chauffe le melange reactionnel Susqu'a 40**C et on I'y maintient 
pendant 50 minutes. On verse ensuite le melange rfeactionnel dans 
un melange d'eau et de glace, puis.on I'extrait avec de l«ether# 
On recueille la phase etheree et on I'extrait avec de I'acide 

20 acetique aqueux a 20%. On alcalinise la solution, ainsi ohte- 
nue dans de l"acide acetique, avec une solution 10 H d'hydroxyde 
de sodium^ on extrait a 1« ether et on lave plusieurs fois avec 
de I'eau. On separe la phase 6thfer§e, on la seche sur carhonate 
de potassium anhydre, on la traite par du carbone actif , et on 

25 I'evapore sous vide. On obtient ainsi coxome residu 80 g d'une 
huile que I'on distille sous vide, ce qui donne 56 g de 1-(*»- 
fluorophenyl)-1-(3-dim6thylaminopropyl)-5-phtalanecarbonitrile, 

P.E. 175-181** 0/0, 05 mm de Hg. . 

D'une maniere classique, on obtient 1« oxalate correspondant 
30 I partir d"une solution ethanolique ; il fond A 163-166^C. Le 
bromhydrate fond a 182-183''C. 

D« une maniere correspondante^ on prepare les composes 
suivants : 

i-.(4'-chlorophenyl)-1--(3--dimethylaminopropyl)-5-pi^opionyl-^ 
35 phtalane et son oxalate, P.P. 134-139*^0. 

1-(4-(chlorophenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-pr6pionyl- 

phtalane et son oxala'te. 

On a^oute une solution de 23 g (0,068 mole) de 1-(4-chloro- 
^ phenyl)-1-(3-dim6thylaminopropyl)-5-phtalanecarbonitrile dans 
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100 ml de benzene sec a du broraure d* ethyl-magnesium (prepare 
d partir de 20 g de bromxare d'ethyle et ^,8 g de tournures de 
magnesium dans 100 ml d' ether diethylique) . On distille !• ether 
a partir du melange reactionnel jtisqu'& ce que la temperature 
5 atteigne 70^*0^ apres quoi on chauffe le melange reactionnel a 
reflux pendant une nuit* On verse ensuite le melange reactionnel 
dans une solution aqueuse, refroidie par de la glace , de chlorure 
d'ammonium, pi^is on ertrait a l*ether« On extrait la phase orga-* 
nique avec de I'acide chlorhydrique N, et on chauffe l*ex- 

10 trait pendant deux heures sur un bain-marie &, vapeur. Apres re- 
froidissement, on alcalinise la solution, on 1* extrait It 1' ether « 
on lave a l*eau, on seche et on evapore et I'on obtient ainsi, 
sous la forme d*une buile, 18 g de 1-(4rcliloroph6nyl)-1-(3- 
dim ethylaminopropyl )-5-propi onylpbta la ne • 

15 On obtient 1* oxalate correspondant , qui fond a 15^139°0^ 

par cristallisation & partir de m^thylisobutylcetone. 

Les composes possedant la formula (1) et leurs sels d* addic- 
tion avec des acides non toxiques peuvent Stre administres aussi 
bien par voie orale que par voie parent erale, et sont utilisa- 

20 bles par exemple sous la forme de tablettes, comprimes, capsules^ 
poudres, sirops ou sous la forme de solutions indectables habi- 
tuelles, steriles. Les resultats de leur administration sont 
satisfaisants« 

De la maniSre la plus commode et la plus convenablef les 

23 composes poss6dant la formule (I) et leurs sels d*addition avec 
des acides non toxiques sont administres par vole orale sous la 
forme de doses posologiques unitaires telles que des tablettes, 
comprimes ou capsules, chaque dose unitaire posologique contenant 
au moins un des susdits composes a raison d'une quantite comprise 

50 entre environ 0,1 et environ 50 milligrammes et, de la maniere 
la plus avantageuse, entre environ 0,5 et environ 25 mg, calcu- 
les en amine libre, la dose quotidienne totale etant habituelle- 
ment comprise entre environ 0,5 et environ 300 mg* Les posolo- 
gies exact es pour chaque individu aussi bien que les doses quoti- 

35 diennes dans un cas particulier seront, bien entendu, determi- 
nees conf ormement aux principes etablis en matiere medicale# 

Quand on prepare des pastilles ou comprimes, 1* ingredient 
actif est en majeure partie m6lang6 avec des adjuvants de pastll- 
^lage ordinaires tels qu'amidon de mals, amidbn de pomme de ter- 

*0 talc, St Sara te de magnesium, gelatine, lactose, gommes, ou 
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analogues. Une formule adeouate pour une tatlette comprimee 
contenant iO mg de 1-(4'--fluoroplienyl)-i-(5--dimetliylaniiiiopropyl) 
5-plitalanecarbonitrile (substance plus conunodeaiezrt designee par 
la denoininatlon abregSe de code "Lu 10-^71 «) sous la fozme de 
5 son chlorhydrate est la suivante : 



Lu lO-n7'^» chlcrhydrate 


11,2 


mg 


amidon de pomme de terre 


56 


mg 


lactose 


18 


mg 


gelatine 


5 


mg 


talc 


6 


mg 


St karate de Biagn§sium 


0»4 


mg 



On pent utiliser n» import e quels autres adjuvants pharma- 
ceutiques de pastillage a condition qu'ils soient compatibles 
avec 1' ingredient actif^ et des compositions additionnelles ou 

15 d 'autres formes de presentation posologiques peuvent 6tre du 
m6me genre que celles presentement utilisees pour des tliymo- 
leptiques tels qu "imipramine, amitriptyline ou nortriptyline* 
Une combinaison ou association des composes possSdant la formu- 
le (1) aussi bien que de leurs sels d 'addition avec des acides 

20 non toxiques avec d' autres ingredients actifs, plus sp^cialement 
d* autres thympleptiques, netiroleptiques ou analogues^ se trouve 
Sgalement englobee dans la port4e de la presente invention. 

Ainsi qu'on I'a d6j& indique ci«-dessus, quand on isole les 
composes possedant la formule (X) sous la forme d'un sel d'addi- 

25 tion avec un acide, I'acide est de preference clxoisi de fagon a 
contenir uri anion non toxique et pharma.cologiquement acceptable, 
tout au moins aiccdoses therapeutiques habituelles* Oomme sels 
representatif s de ceux compris dans ce groupe pref ere, on pent 
notamment citer les chlorhydrates, brombydrates, sulfates, ace-* 

30 tates, phosphates, ziitrates, methane sulfonates, .ethanesulf onates 
lactai;es, citrates, tartrates ou bitartrates, et malSates des 
amines representables par la formule (!)• autres acides analo- 
gues peuvent convenir et sont utilisables, si -on le desire. Par 
exemple, comme acides utilisables aussi pour former des sels 

35 d 'addition du genre en question, on peut notamment mentionner 
les acides fumarique, benzolque, ascorbique, succinique, sali- 
cylique, bismethylenesalicylique, propionique, gluconique, ma- 
lique, malonique, m^^ndelique, cinnamique, citraconique, emboni- 
que, stearique, palmitique, itaconique, glycolique, benzene- 

40 sulfonique, sulfamique. Q^and on desire. isoler un des composes 
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parmi ceux compris dans la portee de 1' invention, sous la forme 
de la base, litre, ceci est realisable en ayant recours a des 
modes opera toires classiques, -paT exemple en dissolvant le sel 
(isole ou non isole) dans de l*eau, eni traitant la solution 
aqueuse, ainsi obtenue, par une substance alcaline adequate, en 
procedant a une extraction de la base libra, ainsi Iib6r6e, a 
I'aide d'tin solvent organique convenable, en sechant ladite ba- 
se, ainsi liberee, en s§chant I'extrait et en l*evaporant a sec 
ou en le soumettant a une distillation fractionnee pour Isoler 
1 'amine basique libre. 

II ne faut pas perdre de vue que la portee de 1' invention 
n'est pas limitee aux details exacts de modes operatoires ni 
aux composes ou compositions exacts indiques et decrits ; on 
peut effectivement, sans s'ecarter pour autant de la portee ni 
de 1» esprit de ladite invention, 7 apporter toute sorte de modi- 
fications et adopter des variantes equivalentes susceptibles de 
venir facilement k !• esprit de tout specialiste ayant pris con- 
naissance de la description et des exemples de mise en oeuvre 
de 1* invention. 

Les plitalanes representables par la f ormule (I) aussi bien 
que leurs sels d' addition avec des acides non toxiques ont 6tS 
soumis k des essais, en vue de determiner lexir aptitude k poten- 
tialiser le 5-hydroxytryptopliane et le tryptophane, en ayant 
recours a des methodes d*epreuve normalis6ee et dignes de foi. 
Au cours de tels essais, ils ont ete compares a des antidepres- 
sifs connus. 

Potentialisation du 3-hydroxytryT)tonhane : l^essai de po- 
tentialisation du 5-hydrpxytryptopbane est effectufe en operant 
sensiblement de la manidre decrite par Carlsson et al. dans 
"Brain Research" 12, 456-460, i960. la substance soumise a I'es- 
sai est admiiiistrfee par voie intraperitoneale trente minutes 
avant 1« administration, par voie intra veineus e, de 5-hydroxy- 
tryptophane, et ce a raison de 100 mgAg sur la souris* Dn grou- 
pe d'animaux non pretraites sert de temoins. Apres l^administra 
tion de cette dose de 5-hydroxytryptophane, les animaux t&noins 
restent inaff ectes. Si les animaux ont ete pr6trait§s avec une 
substance qui inhibe la reprise.de la 5-hydroxytryptamine, il 
intervient un syndrome caracteristique. Ce syndrome est consti- 
tue pgr les symptSmes suivants : 1) excitation, 2) tremblements 
et 5) abduction des membres postferieurs. On donne k chaque ani- 




2338271 

inal un point pour chaque symptSiue apparaissant au cours d'une 
p6riode d'obserration de quinze minutes, et la dose efficace 
BE^ est definie comme etant la dose qui provoque une notation 
egale a la moitie de la notation maximum qu'il est possible 
d'obtenir^ 

Potentiallsation du taryptophane : on effectue I'essax de 
potentialisation du tryptophane en operant de la manldre decrite 
dans le paragraphe precedent, a 1* exception du fait que l*on 
utilise du tryptophane (administration par voie intraveineuse k 
la dose de 100 mg/kg) a la place du 5-hydroxytryptophane^ et 
que les souris sent pretraitees avec du nialamide (100 mg/kg 
par voiie orale) 18 a 20 heures avant I'Spreuve d'essai* 

Inhibition de la fixation de dans des plaqnettes 

sanguines de l^pin, in vitro : la methode utilisee est une le— 
gere modification de celle decrite par Lingjaerde dans 
Psychopharmacologia 12$ 9^39, 1970. 

On incube en etuve 2 ml de plasma de lapin enrichi en pla- 
quettes, contenant de I'EDTA comme anticoagulant ^ avec le compo- 
se a essayer et 2 ml de tampon Na-P 0,03 pH 7^2, pendant 
5 minutes a 37°0* On y ajoute ensuite du ^*0-.5-H!D (concentration 
finale 120 nM), et on poursuit 1' incubation en etuve pendant 
15 minutes. On interrompt 1' incubation par transfert des tubes 
a essais dans un bain de glace, puis on isole les plaquettes 
par centrifugation (5 minutes a environ 4000 G a 4**0), Apres 
decantation de la liqueur surnageante, on lave avec precaution 
les plaquettes avec 4 ml de sSrum salin isotonique refroidi a 
l^aide de glace, et on determine la radioactivity suhsistante. 
On calcule le taux de fixation dans les echantillons d* essais 
en pourcentage de la fixation pour les animaux du groupe temoin 
et on en trace la courbe en fonction de la concentration du - 
compose essaye sur un papier a graphique de probabilite en echel- 
le semilogarithmique, a partir de quoi on determine la valeur 
de la concentration inhibitrice, 

Inhibition de I'appauvrissement t provoqufe par H 73/1 2 ^ en 
S-ffiP dans la cervelle de rat^ in vivo : on etudie ce phenomdne 
par une modification de la methode mise au point par Carlsson 
et ses collaborateurs, methode decrite dans Eur. J. Pharmacol. 
^, 557-366, 1969. Par mise en oeuvre de cette methode, I'appau- 
vriesement en 5-HT provoque par du H 75/12 (^methyl-a-** ethyl- 
met a— tyramine) pent §tre emp§che par des medicaments thymo- 
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leptiques par inhibition de la fixation de H 75/'12 dans des neu-* 
rones contenant du 

On administre les medicaments (dans du solutS pbysiologique 
ou rerum salin, dose 10 ml/kg), par voie sous-cutanee* Apres 
20 minutes^ on procede a une injection intraperitoneale de 
H 75/12 (50 mg/kg, 10 mlA:g)* Deux heures apres cette injection, 
on sacrifie les animanx par un choc violent a la t§te. On dose 
fluorimetriquement le 5-HT dans la cervelle en ayant recours a 
la methode de Andfen et Magmisson, Acta Physiol. Scand. , Sg,* 
67-9*» 1967- 

Les cervelles de rat ayant re^u du medicament plus du 
H 75/12 sont touaotirs comparees a celles de rats ayant re^u du 
H 75/12 seul ou du v^hicule seul. 

On calcule les courbes de reponse a la dose (en logarithmes) 
par analyse de rSgrfession lineaire, et on determine la dose effi- 
cace (DE25) Wxi provoque une diminution de 2556 de I'appauvris- 
sement* 

Inhibition de la fixation de dans des atria de souris. 

In vitro : pour me surer !• inhibition de la fixation de H-NA dans 
des atria de souris in vitro, on a reoours a une modification de 
la methode decrite par Sachs dans Acta Physiol. Scand. Suppl. 
341\ 1-67, 1970, et par Jonsson et Sachs dans Bur. J. Pharmac. 
16 ^ 55-^2, 1971. On procede a une preincubation des atria arec 
des medicaments pendant 5 minutes, dans une etuve a 37*^0, dans 
du tampon au phosphate de 3£rebs-Ringer oxygene, pH 7,^» Ensuite, 
on ajoute du ^H-KA (concentration finale lO""*^ M), et on poursuit 
1' incubation en etuve pendant quinze minutes. On procede & la 
lixiviation du %-iaA, extra -oellulaire et faiblement l^e, par 
lavage dans un tampon exempt d« isotope pendant 10 minutes. On 
determine la rsdioactivitfe subsistante et on calcule ensuite le 
taux de fixation exprim§ en pourcentage du taux de fixation ob- 
serve sur les animaux d'un groupe temoin. On determine la concen- 
tration inhibitrice (CI^q) a partir des coxirbes de reponse a la 
concentration fen logarithmes). 

Les results ts obtenus ressortent clairement a I'examen du 
Tableau suivant oA I'on a utilise comme substances de reference 
les thymoleptiques bien connus que sont les substances suivantes 
chlorimipramine, imipramine, desipramine, ami tripty line, 
nortriptyline. 
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REVERDICATIONS 
1. Ehtalanes repr^senta'bles par la fonmxle ggnferale sui- 
vante 5 . 



(I) 




C^" (CHjyj'N (€113)2 




10 



dans la quelle H et ^ representent chacun de l*halogene, un 
• radical trifluorometliyle, uii radical cyanb- ou un radical R-00- 
oii H est nn radical alcoyle conrportairb de 1 i * atomes de carbone 
inclttslvenent^ aussi bien les sals d*addli;ion de tela phtala- 
nes ayec des acides pharmaceutiqu^eirb acceptables* 

2. Ceinpos^ selon ia revendica-tion 1 , caract6ris6 en ce qxi'au 

20 ffloins -an des substituants et est un radical cyano ou 

3« Compose selon la revendieai;ion 1 ou 2, caracteris^ en 
ce ga 'an mo ins un des subs'tilman'ts R e'1; R est; un radical cyano« 
4. Compos6 selon la revendication 1, 2 ou 5» caract6ris6 en 
ce qu'il est choisi dans le gqroupe comprenant le 1-(4*--fluoro- 

25 ph6iiyl)-1-(5-dim6thylaminopropyl)-5-platalanecarbon^^ ou un 

de ses sels d'addition avec un acide pharmaceutiquement accepta- 
ble, en particulier le broinhydrate 4e '1-(*»-fluoropli6nyl)-1-(3- 
dim§thylaminopropyl)-5-plitalanecarbonitril6, le 1-(4»--cbloro- 
phenyl )-i-(3--dimethylaminopropyl)-5~pbt^lanecarbonitrile ou un 

30 de ses sels d*addi1;ipn avec un arcide pharmaceutiquement accepta— 
ble, en particulier le brdmhydrate de 1-.(4*-.chloroph6ijyl)-1-(3- 
dimethyiamlnopropyl)--5-p!htalaTiecarbonitrile,. le i-(4«-cyano- 
pli6nyl)~1-(3-^im6thylaminoprppyl)-5-pbtalanecarbon^^ ou un 
de ses sels d' addition avec un acide pharmaceutiquement accep- 

35 table, en particulier le chlorhydrate de 1-(^»-cyanopheT3yl)-1- 
(3-dim6 thyla minopr opyl ) -5-pb.ta lecarbonitr il e • 

5* Proc6d6 pour la preparation d'un phtalane repiresentable 
par la fonaule '(I) et tel -que d6fini dans la. revendication 1, et 
de ses .sels d» addition avec des acides, lequel proc6d6 est ca- 

^ ract6ris6 en ce qu*il eonsiste essentiellemeut & faire r^asir 
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ua compost reprSseatable par la foramle (II) suivante 



io 



15 



20 



25 




C-^ CH2*CH2*CH2'N(CH3)2 



(XI) 




dans, laquelle X et T feprSsenfcent <^cun de l^halogSne ©a un 
radical tPifluoromfethyle, avee un -agent dSshydratant, et, dans 
le cas ©a 2 ou Y represent en* toris deux du brome, si on le 
dfeire* ^ faire rSagir le compos4 poss6dant la formule (I) avec 
du cyanure cuivreux dans un solvant organique inerte afin d'ob- 
tefiir- un composi poss^dant la ropnnile (I) dans laquelle au moins 
un des substituants e'' et est iln radioai cyano* 



'eT^oo^^ pour la pr^paratloTd'un'^talane reprisentable par 
la foafnmle (I) et tel qjxe d&fla± daais. la revendicatlon 1 , et de aes 
sel8 d* addition aroc des acides, lequel proc^d€ est caractdris^ en 
oe qu»il consists essentiellement k faire r^aglr un compost repr6- 
sentable par la foannuXe (III) suivante : 



30 




(in) 



35 



40 



dans laquelle et sont tels que d^finis ci-dessus, avec un 
halog^nure de S-dim^thylaminopropyle en presence d'un agent de 
condensation* 

7. Proc^d^ pour la preparation d'un phtalaae i^pr^sentablA 
par la f ormale (I) et tel que d^lai dans la 3?evendieation 1 , et 
de ses. selB d« addition aveo dee acides, lequel proo^d€ est oarao- 
tdria^ en ce qa»il consiste esaentieUeinent k faire r^agdx un 
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compost zrepr^sentable par la fomiale (IV) suivante : 
,i 




O 




11 

-10 dans laquelle X et T representent cliacun de I'lialogSne^ un 
radical trifluoromethyle ou un radical cyano, au moins un des 
substituaixts X et Y representent un radical cyano, avec un 
balos^nore d'alcoyl-xnaEnesium representable par la formule 
R-ng^lxal dans laauelle B eat tel gue defini ci-dessus et hal 

i^' est un lialogSne, 4 hydrolyser le complete de Grignard formS par 
la reaction afin d*o1>1renir un compost possedant la formule (I) 
dans laquelle au moins un des substituants R et H est un ra- 
dical R-CO-^ apres quoi on isole le composS possedant la formule 
(I) sous la forme amine libre ou sous la forme d'un de ses sels 

20 d'addition avec un acide pbarmaoeutiguement acceptable. 

8* Croc6dS selon la revendlcation 6« caract6ris6 en ce 

gu'il conslste essentiellement k falre rSagir un compost poss^ 

dant la formule (IH), dans laquelle au moins un des substituants 
12 

R et R est un radical cyano, avec un balogenure de J^imethyl- 
25 aminopropyle, en presence d'un agent de condensation^ apres quoi 
on isole le compose possedant la formule (I), ainsi obtenu^ 
soit sous la forme de 1' amine libre^ so it sous la forme d'un 
de ses sels d* addition avec un acide* 

9* £roc6d6 selon la revendicatlon 6 ou 8^ caract6rise en 
30 ce qu'il consists essentiellement a faire reagir un compose pos- 
sedant la formule 
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5 




iO avec un halogSnore do ^--cLim^thylamlziopropyle en presence d*un 
agent de cotidensatioti, puis a isoler, bous la forme de 1* amine 
libre ou d'un sel d'addition de cette amine avec un acide, le 
' -f luoropk6tiyl)-1-C5--dimetliylaminopropyl)-5-plit?alanecarbo 
nitrile forme par la reaction. 

10« Composi'blon pliarmaceutrique, presentee sous la forme d'une 
£ose posologlque unitaire^ caraci;6ris6e en ce qu'elle conrprend 
essentiellement una- majeure quantite d'un support ou veliicule 
phascmaceutique et^ comme ingredient actif , une dose pharmaceutic 
que efficace d*au moins uh plitalane posaedant la formula (I) 

20 tel que defini dans la yevendication 1, ou un sel d 'addition 
d*un tel plitalane avec un acide pharinaceutiquement acceptable • 
11* Composition selon la revendication 1 0, caractferisee en 
ce que l*ingr6dient actif y est present en une quantitfi^ calculee 
en amine libre, comprise entre O^i et 50 milligranmies par dose 

25 pbsologique tmitaire, de preference entre 0,5 et 25 milligram- 
mes par dose posologique unitaire. 

12» Composition selon la revendioationIO ou ll^caracterisee 
en ce que 1' ingredient actif en est essentiellement constitu6 
par du 1-(4»-fluoropli6nyl)-'l-(5-dim6thyleminopropyl}.-5-plitalane- 

30 carbonitrile ou un de ses sels d* addition avec un acide pbarma- 
ceutiquement acceptable* 
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IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 




BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 



□ SKEWED/SLANTED IMAGES 



□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 



□ GRAY SCALE DOCUMENTS ' ^ -.it 
-□^INES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 
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